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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 
SANSYL006/PM 



POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche intern ationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

ADONNER 



Demande internationale n° 



PCT/FR 00/01994 



Date du depot international (jour/mois/annee) 

11/07/2000 



(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

16/07/1999 



Deposant 



SAN0FI-SYNTHELAB0 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par Tadministration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend g feuilles. 

|X| (I est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans (aquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

Q la recherche internationale a et£ effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a Tadministration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| j contenu dans la demande internationale, sous forme ecrrte. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ufterieurement a Tadministration, sous forme ecrite. 

remis ufterieurement a Tadministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ufterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a £t£ estlm£ que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas falre I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d'unttg de I'lnventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le tltre, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
|X| Le texte a ete etabli par Tadministration et a la teneur suivante: 

COMPOSES DE TITANE, LEUR PREPARATION ET UTILISATION 



En ce qui concerne l'abreg€, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

■ — | le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par Tadministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
I — I presenter des observations a Tadministration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Figure n° = 

[ | suggdree par le deposant. 
| | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
| | parce que cette figure caracterise mieux Tinvention. 



□ 



Aucune des figures 
n'est a publier. 
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RAPPORT DE 



IHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 

PCT/FR 00/01994 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB. 7 C07F7/00 A61K31/00 A61K6/00 



Selon la classification international des brevets (CIB) ou a la fois selon ia classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des sym boles de classement) 

CIB 7 C07F A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



DEAN, PHILIP A. W. ET AL: "Spectroscopic 
studies of inorganic fluoro complexes. 
III. fluorine-19nuclear magnetic resonance 
studies of silicon (IV), germanium(IV), 
andtitanium(IV) fluoro complexes" 
J. CHEM. SOC. A (1970), (15), 2569-74, 
XP002131802 
tableau 3 



[ J Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



□ 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere com me particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciate (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres mo yens 

"P" document publie avant la date de depdt international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T" document ulterieur publie apres la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I'invention 

"X" document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee ne peut 
etre consideree com me nouvelle ou com me impli quant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; Nnven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete effecti vernent achevee 



18 septembre 2000 



Date d* expedition du present rapport de recherche Internationale 



29/09/2000 



Nom et adresse postal e de t'administration chargee de la recherche intern ationale 

Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Rinkel, L 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

CO (PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
SANSYL006/PM 


rAD cimTIirn . ^ rri ^„. SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary' 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PC T/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/FR00/01994 


International filing date {day/month/year) 
11 July 2000(11.07.00) 


Priority date (day/month/year) 

16 July 1999(16.07.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07F 7/00 


Applicant 


SANOFI-SYNTHELABO 





1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



$ I - ] This report is also accompanied by ANNEXES, i.e... sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
tBasis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


El 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 


ISI 


VI 


□ 


VII 


ISI 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

31 January 2001 (31.01.01) 


Date of completion of this report 

31 July 2001 (31.07.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPE A/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR00/01994 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| [ the international application as originally filed 

[X] the description: 

pages 1-1 1 

pages 

pages 



, as originally filed 
filed with the demand 



filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 
pages 
pages 



1-16 



. as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



filed with the demand 



filed with the letter of 



I | the sequence listing part of the description: 
pages 
pages 
pages 



, as originally filed 

filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

d| the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 1(b)) 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 



4. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 
the description, paees 

□ 

the claims, Nos. 

□ 



the drawings, sheets/fig . 



5 r~| Tnis report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally fled" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70. 17). 

* Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR00/01994 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

I. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious) or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

the entire international application. 

claims Nos. 16 



because: 



the said international application, or the said claims Nos. 



16 



^1 ~ w lo _ _ _ 

«^ relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See separate sheet 



| | the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
1 1 are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the 
by 



the claims, or said claims Nos. 

the description that no meaningful opinion could be formed. 



. are so inadequately supported 



| | no international search report has been established for said claims Nos. 



! 2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

I I tne written form has not been furnished or does not comply with the standard. 
I I tne computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/FR 00/01994 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III. 



The present Authority considers that the subject matter 
of Claim 16 is covered by the provisions of PCT Rule 
67.1(iv). For that reason, no opinion will be formulated 
with regard to the question of whether the subject matter 
of said claim is industrially applicable (PCT Article 
34 (4) (a) (i) ) . 

There is no single PCT criterion for assessing the 
industrial applicability of claim 16. Patentability may 
also depend on the wording of the claims. The European 
Patent Office, for example, does not recognise the 
industrial applicability of the subject matter of claims 
to the medical use of a known compound; it does, however, 
allow claims to the first medical use of a known compound 
(see also point V.2 of the present opinion) or to the use 
of such a compound in the manufacture of a drug for a new 
medical treatment . 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 
PCT/FR 00/01994 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 






Novelty (N) 


Claims 1-4 


, 6-16 VES 




Claims 


5 NO 


Inventive step (IS) 


' . i 
Claims A 






Claims 


NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims ^ 


" 1 5 YES 




Claims 


NO 


2. Citations and explanations 






1. Reference 


is made to the following 


document : 



Dl: J. CHEM . SOC. A (1970), (15), 2569-74. 

2. a) The present application does not meet the 

requirements of novelty under PCT Article 33(2), 
since the subject matter of Claim 5 is not novel. 
Document Dl mentions a fluorinated titanium compound 
comprising a benzoic acid ligand, which is covered 
by formula (II) of Claim 5. Said compound (Table 3, 
page 2571), which has a- charge 'of -2 and contains, 5 
fluorides and one benzoate acting as ligand, 
challenges the novelty of Claim 5. 



b) Claims 1-4 and 6-16 meet the requirements of 
novelty under PCT Article 33(2), since the complexes 
defined do not exhibit the same degree of 
substitution on the ligand (presence of hydroxy on 
the benzoic ring) as those described in Dl . 
Similarly, the constituents of the compositions are 
not mentioned in Dl . 



3. Provided the novelty of Claim 5 were re-established, 

Claims 1-16 meet the requirements of inventive step 
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International application No. 
PCT/FR 00/01994 



under PCT Article 33(3), since the use of the 
compositions to prevent dental caries is not 
suggested by Dl . 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/FR 00/01994 



VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Document Dl should have been cited and briefly outlined 
in the description (PCT Rule 5.1(a) (ii)). 
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RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

SANSYL006/PM 



Dn , ID Cl IITC A r^ KIMCO voir ,a notification de transmission du rapport d'examen 
KUUM 5>UI 1 fc A UUiMNcK preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Demande international n° 
PCT/FR00/01994 



Date du depot international (jour/mois/ann$e) 
11/07/2000 



Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07F7/00 



Date de priority (jour/mois/anne'e) 
16/07/1999 



Deposant 

SANOFI-SYNTHELABO et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



d'application industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
Certains documents cites 
Irregularis dans la demande internationale 



I 




II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

31/01/2001 



Date d'achevement du present rapport 
31.07.2001 



Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europecn des brevets 
Q\\ D-80298 Munich 
^ # Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Bertrand, S 

N° de telephone +49 89 2399 7861 




Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 
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RAPPORT DEXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 994 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuil/es de remp/acement qui ont ete remises 
a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initia/ement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-1 1 version initiale 

Revendications, N°: 

1-16 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55 2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 
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RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 994 



5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de ['invention tei qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (reqle 
70.2(c)): 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility dapplication 
industrielle 

1 . La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible duplication industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 
□ I'ensemble de la demande internationale. 

K les revendications n os 16. 



parce que : 

El la demande internationale, ou les revendications n os 16 concernant I'application industrielle en question, se 
rapportent a I'objet suivant, a regard duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international 
n'est pas tenue effectuer un examen preliminaire international (preciser) : 
voir feuille separee 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous), ou les revendications 
n os en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 



□ les revendications, ou les revendications n os en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n os en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaut I'activite inventive et la possibilite 
d application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 
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RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 994 



Nouveaute 
Activite inventive 
Possibility d'application industrielle 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Oui : Revendications 1-4,6-16 

Non : Revendications 5 

Oui : Revendications 1 -1 6 

Non : Revendications 

Oui : Revendications 1-15 

Non : Revendications 



VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 
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Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la possibilite d'application industri lie 

La presente Administration considere que I'objet de la revendications 16 est vise 
par les dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT. C'est pourquoi il ne sera pas emis 
d'opinion quant a la question de savoir si I'objet de cette revendication est 
susceptible d'application industrielle (article 34(4) a) i) PCT). 
II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si la 
revendication 16 est susceptible d'application industrielle. La brevetabilite peut 
aussi dependre de la maniere dont la revendication a ete formulee. Ainsi, I'Office 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application 
industrielle I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins 
medicales. Par contre, peuvent etre acceptees des revendications relatives a un 
compose connu, pour une premiere utilisation a des fins medicales (voir 
egalement le point 5.2 de la presente opinion) ainsi que des revendications 
relatives a I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en 
vue d'un nouveau traitement medical. 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 



1 . II est fait reference au document suivant: 

D1: J. CHEM. SOC. A (1970), (15), 2569-74. 

2. a) La presente demande ne satisfait pas les exigences de nouveaute definies 
dans I'Article 33 (2) PCT, car I'objet de la revendication 5 n'est pas nouvelle. 
Le document D1 mentionne un compose fluore de titane possedant un ligand 
acide benzoique, qui tombe sous I'enonce de la formule (II) mentionnee dans la 
revendication 5. Ce compose (Table 3, p. 2571) de charge -2, possedant 5 
fluorures et un benzoate en tant que ligands remet en cause la nouveaute de la 
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revendication 5. 

b) Les revendications 1-4, 6 a 16 satisfont les exigences de nouveaute definies 
dans ('Article 33 (2) PCT, car les complexes ne possedent pas les memes degres 
de substitution sur le ligand (presence d'hydroxy sur le noyau benzoique) que 
ceux decrits dans D1. De meme, la constitution des compositions n'est pas 
mentionnee dans D1. 

3. Pour autant que la nouveaute de la revendication 5 puisse etre retablie, les 

revendications 1-16 satisfont les exigences d'activite inventive telles que definies 
dans I'Article 33 (3) PCT dans la mesure ou I'usage a des fins de prevention anti 
carie n'est pas suggere par D1. 

Concernant le point VII 

Irregularis dans la demande internationale 

Le document D1 devrait etre cite dans la description, et brievement commente. 
(Regie 5.1 (a) (ii) PCT). 
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(54) Titre: COMPOSES DE TTTANE, LEUR PREPARATION ET UTILISATION 



ON 



(0H)n 



COOH 




(OH)m 



(") 



(^(57^bstract: The invention concerns compounds derived from 
utanium of formula rnF x Ly] z " wherein L represents a compound 
of formula (II): wherein m is 0 or 1 and n is 0, 1 or 2, and x rep- 
resents 2, 4 or 5, y represents 1 or 2 and z represents 0, 1 or 2. 
The invention also concerns the use of said compounds in com- 
positions for oral use, for preventing dental decay. 



o 



(57) Abrege: V invention se rapporte a des composes derives de 
titane de formule [TiF x Ly] z - dans laquelle L represente un com- 
pose' de formule (II) dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 
2, et x represente 2, 4 ou 5, y represente 1 ou 2 et z represente 0, 1 ou 2. L* invention se rapporte egalement a V utilisation de ces 
composes dans des compositions a usage buccal, en vue de pre'venir la formation de la carie dentaire. 



) 
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COMPOSES DE TITANE, LEUR PREPARATION ET UTILISATION 

L'invention se rapporte a de nouveaux composes derives de titane, ainsi qu'a leur 
preparation. 

L'invention se rapporte egalement a des compositions a usage buccal comprenant 
de tels composes derives de titane. 

II est connu que le tetrafluorure de titane (TiF 4 ) peut se fixer a la surface de la dent, 
en formant une couche protectrice amorphe, encore appelee glacis, a la surface de 
I'email de la dent. 

La formation d'une telle couche protectrice a la surface de la dent a conduit a 
envisager Tutilisation du tetrafluorure de titane comme agent de prevention et de 
traitement de la carie dentaire. 

Le tetrafluorure de titane presente cependant 1'inconvenient de presenter une forte 
acidite en solution aqueuse (pH de I'ordre de 1,5) agressive pour les tissus 
mineralises et non compatible avec les pH physiologiques. 

Son utilisation dans la prevention de la carie dentaire a done ete limitee jusqu'a 
present a un usage professionnel, avec un temps duplication tres court, suivi d'un 
rin?age. 

Le tetrafluorure de titane presente de plus 1'inconvenient d'etre relativement instable, 
notamment en solution aqueuse. 

L'invention a pour but de remedier a ces inconvenients, en proposant des composes 
derives de titane IV comportant du fluor, capables de former un glacis a la surface 
de la dent, utilisables en solution aqueuse et a des pH physiologiques variant 
d'environ 6,5 a environ 7,5. 

Les composes derives de titane selon invention repondent a la formule (I) suivante 



[TiF x L y ] : 



|Z- 



(I) 
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dans laquelle I_ represente un compose de formule (II) suivante : 



COOH 



5 



(OH)n 




(OH)m 



(II) 



10 dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2, 

et x represente 2, 4 ou 5, y represente 1 ou 2 et z represente 0, 1 ou 2. 

Les composes de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbone 
asymetrique. lis peuvent done exister sous forme d'enantiomeres ou de 
15 diastereoisomeres. Ces enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
melanges, y compris les melanges racemiques, font partie de ('invention. 

Les composes de la presente invention peuvent exister sous forme de bases libres 
ou de sels d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. Toutes ces 
20 formes font partie de I'invention. 

Selon I'invention, des composes L utilisables sont notamment les derives d'acide 
benzoTque, notamment I'acide hydroxy-2-benzoTque de formule : 



25 



COOH 




, I'acide hydroxy-3-benzoTque de formule : 



30 



COOH 
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, I'acide hydroxy-4-benzo'i'que de formule 



COOH 




OH 



10 , I'acide dihydroxy-2,3-benzoTque de formule 

COOH 
OH 



15 




20 



OH 

, I'acide dihydroxy-3,4-benzoique de formule 

COOH 



OH 




Un exemple de compose derive de titane selon I'invention est le compose 
represents par la formule suivante (III) : 



25 



30 




(III) 
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Les composes derives de titane (IV) de Invention peuvent etre prepares en faisant 
reagir a temperature ambiante le fluorure de titane IV solide avec une solution 
d'acide benzoTque dans un solvant anhydre tel que I'acetonitrile, sous atmosphere 
d'azote. 

5 

Les produits de depart sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la 
litterature, ou peuvent etre prepares par des methodes qui y sont decrites ou qui 
sont connues de I'homme du metier. 

10 ^invention vise egalement a proteger des compositions a usage buccal comprenant 
au moins un compose selon invention ainsi que I'utilisation des composes de 
derives de titane selon 1'invention, en tant qu'agent de protection contre la carie 
dentaire. 

15 Les compositions de ('invention comprennent au moins un compose selon I'invention 
en une quantite equivalente a d'environ 10 ppm a environ 10 000 ppm de fluor, 
calcule a partir du poids moleculaire du compose selon I'invention. 

Les compositions de I'invention peuvent se presenter sous les diverses formes 
20 usuelles pour les compositions a usage buccal et notamment sous forme de pate ou 
gel dentifrice, de bain de bouche, de spray, de mousse, de gargarisme, de gel 
dentaire ou de gomme a macher, baume, pate, vernis, pastille, comprime, collutoire, 
poudre, solution concentree ou non, le vehicule etant alors choisi selon la forme 
d'utilisation desiree. 

25 

Les compositions de I'invention peuvent contenir, en plus du ou des composes 
derives de titane, a titre de vehicule ou pour leur activite propre, des excipients ou 
ingredients habituellement utilises dans les compositions a usage buccal. 

30 Les compositions de ('invention sont preparees selon les procedes usuels 
correspondant aux vehicules choisis. Le vehicule physiologiquement acceptable 
peut etre de nature differente selon la forme choisie pour la composition : solution 
aqueuse, solution hydroalcoolique epaissie ou non, gomme, excipient pateux ou 
solide, etc. 
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Selon les formes desirees, les compositions de Pinvention peuvent comprendre en 
outre au moins un agent de polissage dans des proportions allant jusqu'a 80 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. Les agents de polissage sont par 
exemple d'origine minerale ou organique. Leur nature peut differer selon le vehicule 
5 utilise pour la forme choisie. 

Des agents de polissage utilisables comprennent le carbonate ou bicarbonate de 
calcium, de magnesium, de sodium, les phosphates et sulfates de calcium, 
Palumine et Palumine hydratee, les silices, les oxydes, hydroxydes, trisilicates et 
pyrophosphates de magnesium ou de calcium, ou des composes cellulosiques 
1 0 obtenus par broyage de graines de cereales par exemple. 

Lorsque les compositions sont sous forme de pate dentifrice, elles peuvent contenir 
un agent de polissage dans des proportions generalement comprises entre environ 
2 % et environ 70 % en poids, de preference entre environ 15 % et environ 25 % en 

15 poids. II s'agit en general d'un agent de polissage abrasif mineral constitue par un 
ou plusieurs composes, en grande partie insolubles dans Peau. On peut citer a titre 
d'exemples les metaphosphates de sodium ou de potassium, le phosphate de 
calcium dihydrate, le phosphate dicalcique, le phosphate tricalcique, le 
pyrophosphate de calcium, Palumine, les alumines hydratees et en particulier 

20 trihydratees, les silices, les silicates dominium ou de zirconium, la bentonite ainsi 
que Porthophosphate de magnesium ou le phosphate trimagnesien, les carbonates 
et bicarbonates de calcium, de sodium. 

Les compositions de ['invention sous forme de pate dentifrice peuvent egalement 
25 comprendre un ou plusieurs agents de cohesion. De tels agents de cohesion 
peuvent etre incorpores dans des proportions allant jusqu'a environ 10 % en poids 
par rapport au poids total de la composition, et de preference entre environ 0,5 % et 
environ 3 % en poids. Les agents de cohesion peuvent etre choisis notamment 
parmi les epaississants naturels tels que les alginates et les pectines, les gommes 
30 naturelles comme la gomme adragante, les gommes de xanthane, de guar, de 
caroube ou de carraghenane, ou les epaississants synthetiques tels que les derives 
de cellulose, comme le sel de sodium de la carboxymethylcellulose, la 
methycellulose, les hydroxyalkylcelluloses, les acides polyacryliques reticules, les 
carraghenates synthetiques. 



1 



III I 1 1 II I 
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Selon certaines formes de realisation, ies compositions de I'invention peuvent 
comprendre un ou plusieurs agents tensioactifs suffisamment stables et moussants. 
Les agents tensioactifs utilisables peuvent etre de nature anionique, amphotere, 
5 zwitterionique, cationique ou non-ionique. 

De fa?on generate, les agents tensioactifs sont presents dans les compositions de 
Tinvention dans une gamme ponderale variant d'environ 0,01 % a environ 4 %, de 
preference d'environ 0,1 % a environ 2 %, par rapport au poids total de la 
10 composition. 

En outre, les compositions de I'invention peuvent comprendre d'autres agents actifs 
utilises dans Thygiene buccale, notamment des agents connus pour reduire la 
mauvaise haleine, tels que par exemple les cyclodextrines, ou des composes du 
15 zinc tels que par exemple les halogenures de zinc, I'acetate de zinc, le citrate de 
zinc ou le fluorure de zinc, la chlorhexedine, le chlorure de cetylpyridinium. 

Les compositions de Tinvention peuvent comprendre egalement divers agents de 
cohesion, agents epaississants, agents antibiotiques, agents edulcorants, 
20 humectants ou rafraichissants, agents peptisants, agents conservateurs, agents 
sucrants, colorants, aromes, substances et agents aromatisants, agents plastifiants, 
agents antibacteriens ou bactericides, vitamines, agents anti-tartre, cicatrisants, 
vasomoteurs, agents anti-saignements, agents actifs sur la gencive, agents anti- 
inflammatoires tels que Tenoloxone, la benzydamine, I'allantoTne, le permethol, etc. 

25 

Ces differents agents sont presents dans les compositions de Tinvention selon la 
forme d'utilisation. 



Ainsi, lorsque la composition a usage buccal est un spray, le vehicule peut etre une 
solution hydro-alcoolique et la composition peut comprendre en outre des aromes, 
des agents peptisants, des agents edulcorants, humectants ou rafraTchissants. 

Lorsque la composition a usage buccal est sous forme de bain de bouche, le 
vehicule peut etre non aqueux, aqueux ou hydroalcoolique avec un ou plusieurs 
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agents tensioactifs et/ou un ou plusieurs agents epaississants, et peut comprendre 
en outre des agents bactericides, des edulcorants et des substances 
aromatisantes. 

5 A titre d'exemple, lorsque la composition est sous forme de gel dentaire, elle peut 
en outre comprendre des agents actifs sur la gencive. 

Lorsque la composition est sous forme de gomme a macher, elle comprend au 
moins une gomme masticable naturelle ou synthetique, et peut comprendre de plus 
10 des agents plastifiants, des vitamines, des agents aromatisants ou de sapidite, des 
agents sucrants, des agents humectants, des bactericides, des agents 
conservateurs, des colorants. 

Parmi les gommes masticables utilisables figurent notamment le latex d'hevea, la 
15 gomme chicle, la gomme schlong, I'acetate de polyvinyle et les elastomeres de 
synthese, notamment caoutchouc silicone, caoutchouc butyle ainsi que leurs 
derives et/ou melanges. 

Les compositions a usage buccal de invention peuvent comprendre en outre un 
20 agent edulcorant. Parmi les agents edulcorants utilisables, on peut citer le 
saccharose, le lactose, le fructose, le xylitol, le cyclamate de sodium, le maltose ou 
le saccharinate de sodium, les glycyrrhizinates de sodium ou d'ammonium, les 
melanges d'alpha-glucosyl/steviolglucoside, le D-mannitol, Taspartame, I'acesulfam 
K, le sorbitol, le lycosin et leurs melanges. 

25 

Les agents edulcorants sont presents generalement en une quantite allant jusqu'a 
environ 2 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Comme agents humectants, on peut citer le sorbitol, le glycerol ou le xylitol, 
30 presents a ce titre dans des concentrations pouvant atteindre 70 % en poids. 

En outre, des agents rafraTchissants, tels que le menthol ou Tethylmaltol peuvent 
etre incorpores dans les compositions de Pinvention. 
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II est egalement possible d'utiliser des agents conservateurs, choisis parmi 
notamment le parahydroxybenzoate de methyle, le parahydroxybenzoate de 
propyle, le benzoate de sodium, la chlorhexedine, a des concentrations 
generalement d'environ 1 % en poids ou inferieures. 

5 

Les substances aromatisantes utilisables comprennent toutes celles autorisees a ce 
titre dans ralimentation. Par exemple, on peut citer les essences de menthe, d'anis, 
d'eucalyptus, de cannelle, de girofle, de sauge, de reglisse, ou de fruits comme 
I'orange, le citron, la mandarine ou la fraise. Les substances aromatisantes sont 
1 0 generalement presentes en une quantite en poids d'environ 5 % ou moins. 

Les compositions de I'invention peuvent egalement comprendre un agent 
antibacterien choisi de preference parmi notamment les huiles essentielles, extraits 
vegetaux ou des substances telles que le chlorure de cetylpyridinium, I'alexidine, 
15 I'octinidine, Phexetidine, le phenoxyethanol, Talcool phenethylique, le triclosan, la 
chlorhexidine, le chlorure de cetylpyridinium, le delmopinol, dans des proportions 
allant jusqu'a environ 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

L'exemple qui suit illustre la preparation d'un compose derive de titane de 
20 Tinvention. Les microanalyses elementaires, et les spectres I. R. et R. M. N. 
confirment la structure du compose obtenu. 

Exemple 1. 

25 Preparation du compose de formule (III) : 



OH QH 



30 




(III) 
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A 10 g ( 0,072 mole) d'une solution cfacide salicyiique dans 100 ml d'acetonitrile 
anhydre sont ajoutes sous agitation et sous azote 5 g ( 0,040 mole) de fluorure de 
titane solide. Le melange reactionnel prend rapidement une couleur orange, et la 
solution est laissee sous agitation pendant 24 heures. Apres decantation et 
5 concentration par evaporation, la solution est refroidie pendant la nuit et de petits 
cristaux en aiguilles se forment, * correspondant a Tacide salicyiique n'ayant pas 
reagi. La solution est filtree a nouveau, concentree et refroidie a 4°C pour donner 
de petits cristaux monocliniques jaunes-oranges. Apres filtration et sechage sous 
vide, le compose de formule (III) est obtenu avec un rendement d'environ 49 %. 
10 Point de fusion : 157-160°C (decomposition) 

Les composes de I'invention ont fait I'objet d'etudes biologiques qui ont mis en 
evidence leurs proprietes de formation d'un glacis a la surface de la dent et leur 
interet comme substances pour le traitement ou la prevention de la carie dentaire. 

15 

Un echantillon frais de dent est depose dans une ampoule de verre contenant du 
coton humidifie et du thymol, a une temperature de + 4°C. 

L'echantillon est debarrasse des tissus mous eventuellement presents sur la dent. 
La dent est ensuite polie dans une coupelle en caoutchouc contenant de la pierre 

20 ponce exempte de fiuorure, puis rincee dans un bain ultrasonique. L'echantillon est 
traite avec une solution aqueuse a pH 5 du compose (III) de invention pendant 10 
minutes a 37°C. L'echantillon est ensuite lave a I'eau pendant une minute et une 
fenetre pratiquee a la surface de la dent est observee par microscopie. 
La formation d'une couche protectrice amorphe sur la surface de la dent apres 

25 traitement de I'echantillon par le compose (III) est mise en evidence. 

Les resultats de ces essais biologiques montrent que les composes de I'invention 
presentent des proprietes de formation d*un glacis protecteur sur la surface de la 
dent. 

30 Us peuvent etre utilises dans le traitement et la prevention de la carie dentaire. 
Des exemples de composition de invention sont donnes ci-apres. 



Formulation pour pate dentifrice 
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Ingredient 


Quantite 


Compose de titane 


qsp 2500 ppm de F 


Permethol 


0,250 g 


Sorbitol 70 % 


25,00 g 


Silices precipitees 


18,00 g 


Lauryl sulfate de sodium 


2,00 g 


Carraghenate de sodium 


1,00 g 


Oxyde de titane 


1,00 g 


Arome menthe 


0,950 g 


Gesweet 


0,100 g 


Parabens 


0,400 g 


Eau 


asp 100,00 a 


Formulation pour pate dentrifrice. 




Ingredient 


Quantite 


Compose de titane 


qsp 1 500 ppm de F 


Digluconate de chlorhexidine 


0,125 g 


Acetate de vitamine E 


0,5 g 


Sorbitol 70 % 


28,00 g 


Silices precipitees 


1 1 ,00 g 


Lauryl sulfate de sodium 


0,750 g 


Chimexane NF 


0.750 g 


Carboxymethylcelluiose sodique 


1 300 a 


Arome menthe 


1,00 g 


Saccharinate de sodium 


0,150 g 


Oxyde de titane 


1,00 g 


Parabens 


0,300 g 


Phosphate dodecahydrate 


0,070 g 


Eau 


qsp 100,00 g 



Formulation pour bain de bouche 

Ingredient 

Compose de titane 



Quantite 

qsp 250 ppm de F 
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Methyl-4-esculetol de monoethanoiate de sodium 1 g 



D-Panthenol 5 g 

Cremophor RH 410 0,5 g 

Alcool a 95 % (V/V) 80 g 

5 Gesweet 1 g 

Arome menthe 0,795 g 

Bleu patente 0,004 g 

Eau purifie qsp 1 000 g 



10 Formulation pour bain de bouche. 

Ingredient 

Compose de titane 

Benzoate de sodium 

Alcool a 95 % (V/V) 
1 5 Saccharinate de sodium 

Acide benzoTque 

Arome menthole 

Levomenthol 

Colorants 
20 Eau 



Quantite 

qsp 250 ppm de F 

0,4 g 

10,00 g 

0,005 g 

0,100 g 

0,035 g 

0,010 g 

0,0012 g 

qsp 100,00 g 
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REVENDICATIONS 
1 . Compose derive de titane repondant a la formule (I) suivante : 

[TiF x L y ] 2 ' (I) 
dans laquelle L represente un compose de formule (II) suivante : 



COOH 



10 




(OH)m 



(II) 

dans laquelle m est 1 et n est 0, 1 ou 2, 

et x represente 2, 4 ou 5, y represente 1 ou 2 et z represente 0, 1 ou 2; sous forme 
d'enantiomeres, de diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les 
melanges racemiques, de bases libres ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que les composes L 
sont choisis parmi les derives d'acide benzoTque, notamment I'acide hydroxy-2- 
benzoique de formule : 



COOH 



25 




, Tacide hydroxy-3-benzoTque de formule : 

30 

COOH 




15 



20 



35 



, Pacide hydroxy-4-benzo'ique de formule : 
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COOH 




' OH 

, I'acide dihydroxy-2,3-benzoi'que de formule 



COOH 



10 




OH 



OH 



15 



, I'acide dihydroxy-3,4-benzoTque de formule 



COOH 




OH 



20 



OH 



3. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il repond a la : 
formule suivante (III) : 



25 



OH 

k ^^o^/ \^o 




30 



(HI) 



4. Procede de preparation d'un compose derive de titane selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que Ton fait reagir le 
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fluorure de titane IV solide avec une solution d'acide benzoTque dans un solvant 
anhydre tel que I'acetonitrile, sous atmosphere d'azote. 

5. Composition a usage buccal, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins 
5 un compose derive de titane repondant a la formule (I) suivante : 

[TiFxL y ] 2 - (I) 

dans laquelle L represente un compose de formule (II) suivante : 
0 COOH 




15 (II) 
dans laquelle m est 0, 1 et n est 0, 1 ou 2, 

et x represente 2, 4 ou 5, y represente 1 ou 2 et z represente 0, 1 ou 2; sous forme 
d'enantiomeres, de diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les 
20 melanges racemiques, de bases libres ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

6. Composition a usage buccal selon la revendication 5, caracterisee en ce 
quelle comprend au moins un compose derive de titane en une quantite equivalente 

25 a d'environ 1 0 ppm a environ 1 0 000 ppm de fluor. 

7. Composition a usage buccal selon la revendication 5 ou 6, caracterisee en 
ce quelle se presente sous forme de pate ou gel dentifrice, de bain de bouche, de 
spray, de mousse, de gargarisme, de gel dentaire ou de gomme a macher, baume, 

30 pate, vernis, pastille, comprime, collutoire, poudre, solution concentree ou non. 

8. Composition a usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 a 
7, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un agent de polissage 
dans des proportions allant jusqu'a 80 % en poids par rapport au poids total de la 

35 composition, d'origine minerale ou organique. 
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9. Composition a usage buccal selon la revendication 8, caracterisee en ce que 
Tagent de polissage comprend notamment le carbonate et bicarbonate de calcium, 
de magnesium, de sodium, les phosphates et sulfates de calcium, I'alumine et 

5 I'alumine hydratee, les silices, les oxydes, hydroxydes, trisilicates et pyrophosphates 
de magnesium, des composes oellulosiques obtenus par broyage de graines de 
cereales, les metaphosphates de sodium ou de potassium, le phosphate de calcium 
dihydrate, le phosphate dicalcique, le phosphate tricalcique, le pyrophosphate de 
calcium, I'alumine, les alumines hydratees et en particulier trihydratees, les silicates 

10 d'aluminium ou de zirconium, la bentonite ainsi que I'orthophosphate de magnesium 
ou le phosphate trimagnesien. 

10. Composition a usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 a 

9, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents de 
15 cohesion, dans des proportions allant jusqu'a environ 10 % en poids par rapport au 

poids total de la composition, choisis notamment parmi les epaississants naturels 
tells que les alginates et les pectines, les gommes naturelles comme la gomme 
adragante, les gommes de xanthane, de guar, de caroube ou de carraghenane, les 
carraghenates synthetiques ou des epaississants synthetiques tels que les derives 
20 de cellulose, comme le sel de sodium de la carboxymethylcellulose, la 
methycellulose, les hydroxyalkylcelluloses ou les acides polyacryliques reticules. 

1 1 . Composition a usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 a 

10, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents tensioactifs 
25 de nature anionique, amphotere, zwitterionique, cationique ou non-ionique. 

12. Composition a usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 a 

11, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents actifs 
utilises dans I'hygiene buccale, notamment des agents connus pour reduire la 

30 mauvaise haleine, tels que par exemple la chlorhexedine, le chlorure de 
cetylpyridinium, les cyclodextrines ou des composes du zinc tels que les 
halogenures de zinc, Tacetate de zinc, le citrate de zinc ou le fluorure de zinc. 

13. Composition a usage buccal selon Tune quelconque des revendications 5 a 
35 12, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs agents de 
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cohesion, agents epaississants, agents antibiotiques, agents edulcorants, 
humectants ou rafraTchissants, agents peptisants, agents conservateurs, agents 
sucrants, colorants, ardmes, substances et agents aromatisants, agents plastifiants, 
agents antibacteriens ou bactericides, vitamines, agents anti-tartre, cicatrisants, 
5 vasomoteurs, agents anti-saignements, agents actifs sur la gencive, agents anti- 
inflammatoires tels que i'enoxolone, la benzydamine, TallantoTne, le permethol. 

14. Composition a usage buccal selon la revendication 13, caracterisee en ce 
que les agents edulcorants comprennent le saccharose, le lactose, le fructose, le 
0 xylitol, le cyclamate de sodium, le maltose ou le saccharinate de sodium, les 
glycyrrhizinates de sodium ou d'ammonium, les melanges d'alpha- 
glucosyl/steviolglucoside, le D-mannitol, ('aspartame, I'acesulfam K, le sorbitol, le 
lycosin et leurs melanges. 

5 15. Composition a usage buccal selon la revendication 13, caracterisee en ce 
que les agents antibacteriens comprennent les huiles essentielles, extraits vegetaux 
ou des substances telles que I'alexidine, Toctinidine, Thexetidine, le phenoxyethanol, 
Talcool phenethylique, le triclosan, la chlorhexidine, le chlorure de cetylpyridinium, le 
delmopinol, dans des proportions allant jusqu'a environ 10 % en poids par rapport 

0 au poids total de la composition. 

16. Utilisation d*un compose derive de titane repondant a la formule (I) suivante : 



[TiF x L y ] : 



(I) 



dans laquelle L represente un compose de formule (II) suivante : 



COOH 




(ID 

dans laquelle m est 0, 1 et n est 0, 1 ou 2, 
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et x represente 2, 4 ou 5, y represente 1 ou 2 et z represente 0. 1 ou 2; sous forme 
d'enantiomeres, de diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les 
melanges racemiques, de bases libres ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables, en tant qu^gent de protection contre la carie dentaire. 
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